'(§) REPUBLIQUE FRANQAISE 

INSTITUT NATIONAL 
DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE 



PARIS 



N° de publication : 

(a n'utiliser que pour les 
comrnandes de reproduction) 

(2l) N° d'enregistrement national 



2 770 523 
97 13844 



(5l) Int CI 6 : C 07 C 275/10, C 07 F 7/1 0, A 61 K 7/48, 7/06, 7/00 



© 



DEMANDE DE BREVET D'INVENTION 



A1 



(22) Date de depot : 04.1 1 .97. 
@) Priorite : 



(43) Date de mise a la disposition du public de la 
demande : 07.05.99 Bulletin 99/18. 

(5^) Liste des documents cites dans le rapport de 
recherche preliminaire : Se reporter a la fin du 
present fascicule 

References a d'autres documents nationaux 
apparentes : 



Demandeur(s) : L'OREAL SOCIETE ANONYME - 
FR. 



@ Inventeur(s) : TULOUP REMY et PHILIPPE MICHEL 



@)Titulaire(s) : 



@) Mandataire(s) : L'OREAL. 



< 

CO 
CM 

m 
o 

CM 



@) COMPOSE DE TYPE CERAMIDE, PROCEDE DE PREPARATION ET UTILISATION. 

(57) La presente demande concerne de nouveaux compo- 
ses de type ceramide, leur procede de preparation ainsi que 
leur utilisation, notamment pour le traitement et le soin de la 
peau, des cheveux, des ongles et des oils, en cosmetique 
ou en pharmaceutique. 
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La presente invention a pour objet de nouveaux composes de type ceramide. leur 
procede de preparation ainsi que leur utilisation, notarnment pour le traitement et 
le soin de la peau, des cheveux, des ongles et des oils, en cosmetique ou en 
pharmaceutique. 

5 

L'exposition de la peau au froid, au soleil, aux atmospheres a faible humidite rela- 
tive, les traitements repetes avec des compositions de lavage ou encore le con- 
tact' avec des solvants organiques, sont des facteurs qui entrament, a des degres 
divers, un dessechement apparent. La peau apparait plus seche, moins souple et 
10 le relief cutane plus prononce. Par ailleurs, les cheveux, qui sont soumis trop fre- 
quemment a certains traitements capillaires, perdent leur aspect brillant et peu- 
vent devenir reches et cassants. 

Pour resoudre ces problemes, il a notarnment ete propose d'utiliser des cerami- 
15 des. On sait en effet que ces composes sont les elements constitutifs preponde- 
rants des lipides intercorneocytaires du stratum corneum et participent au main- 
tien de I'integrite de la barriere cutanee. 

Les ceramides utilises en cosmetique sont le plus souvent des extraits naturels 
issus notarnment de la peau de pore, du cerveau de boeuf, de I'oeuf, des cellules 
20 de sang, des vegetaux comme le ble, etc. (demandes de brevet japonais 
J86/260008 et J87/1 20308). De tels ceramides ont ete egalement proposes pour 
la protection des cheveux (EP 0 278 505). 

II s'agit done toujours de melanges de teneur plus ou moins importante en cera- 
mides et dont la composition est difficile a controler. 
25 De plus, ces melanges sont sujets a la contamination bacterienne. Leur conser- 
vation est done difficile a maitriser. 

Lorsqu'ils sont d'origine animale, il y a en plus un risque de contamination par 
I'agent responsable de la BSE (encephalopathie bovine spongiforme). 

30 Pour pallier ces inconvenients, il a ete propose des ceramides de synthese, no- 
tarnment dans les demandes de brevet europeen EP500437 et EP647617. Ces 
composes de Tart anterieur, utilises dans des compositions cosmetiques ou der- 
matologiques, pour le traitement et le soin de la peau et des cheveux, ont un effet 
hydratant permettant de prevenir ou de corriger certains effets du dessechement 

35 apparent de la peau ou des cheveux. 

II a egalement ete propose, dans la demande de brevet europeen EP420722, des 
derives lipidiques de ceramides repondant a la formule : 

R 1 - CH(OH) - CH(CH 2 OH) - NH - COOR 2 2 
40 dans laquelle R 1 designe un radical alcoyle ou alcenyle en d a C 2 i, et R desi- 
gne un radical hydrocarbone en Ca a C 3 o- 

Dans cet art anterieur, il a ete propose de modifier la jonction amide des cerami- 
des, en la remplagant par une jonction urethanne. Les composes ainsi obtenus 
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ppesentent un interet particulier pour le traitement de la peau ou des cheveux, et 
permettent egalernent de prevenir ou de corriger certains effets du dessechement. 
lis presentent par ailleurs une faible agressivite vis-a-vis de la peau ou des mu- 
queuses oculaires, ainsi que des bonnes proprietes emollientes et adoucissantes, 

5 

Toutefois, il subsiste toujours le besoin de disposer de composes ayant un effet 
hydratant et/ou traitant ameliore par rapport aux composes de Tart anterieur, tout 
en etant susceptibles d'application dans les domaines notamment cosmetique 
et/ou dermatologique. 

10 

La demanderesse a done recherche des composes qui permettent de prevenir ou 
de corriger les phenomenes se traduisant par un dessechement apparent et qui 
redonnent a la peau sa souplesse et aux cheveux leur brillance et leur douceur. 

15 La presente invention a done pour objet des composes repondant a la formule (I) : 

R 1 - CH(OH) - CH(CH 2 OH) - NH - CO - NR 2 R 3 

dans laquelle : 

20 * R 1 designe un radical alkyle, sature ou insature, lineaire ou ramifie, eventuelle- 
ment hydroxyle, en Cg a C23 

* R 2 designe I'hydrogene ou un radical alkyle, sature ou insature, lineaire ou rami- 
fie, en C1 aC 8 

* R 3 designe un radical alkyle, lineaire ou ramifie, sature ou insature, eventuelle- 
25 ment hydroxyle, en C1 a C 32 , ledit radical hydroxyle pouvant lui-meme etre subs- 

titue par un radical acyle, lineaire ou ramifie, sature ou insature, en C1 a C 2A \ ledit 
groupement R 3 peut eventuellement etre interrompu par 1 a 7 heteroatomes. 

L'invention a egalernent pour objet un procede de preparation des composes ci- 
30 dessus dans lequel on fait reagir un aminodiol de formule : 

R, - CH(OH) - CH(NH 2 ) - CH 2 OH 

avec un derive d'azolide, dans un solvant inerte, de maniere a obtenir le compose 
35 recherche. 

Un autre objet de ['invention est une dispersion aqueuse de spherules lipidiques 
constitutes de couches moleculaires organisees enfermant une phase aqueuse 
encapsulee, lesdites couches etant constitutes d'au moins un compose de for- 
40 mule (I) ci-dessus associe a au moins un autre compose lipidique. 

Un autre objet de ('invention est une composition notamment a usage cosmetique 
ou pharmaceutique cornprenant, dans un milieu cosmetiquement ou pharmaceuti- 
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quement acceptable, au moins un compose de formule (I) et/ou une dispersion 
aqueuse de spherules lipidiques telle que ci-dessus. 

Un autre objet de 1'invention est 1'utilisation d'un compose de formule (I) ou d'une 
5 dispersion aqueuse de spherules lipidiques le comprenant, en tant qu'agent hy- 
dratant, emollient et/ou adoucissant. 

Encore un autre objet de Tinvention est 1'utilisation d'un compose de formule (I) ou 
d'une dispersion aqueuse de spherules lipidiques le comprenant, pour le traite- 
10 ment et/ou le soin de la peau et/ou des matieres keratiniques, notamment pour le 
traitement et/ou le soin des peaux abimees et/ou agees, et/ou des cheveux et/ou 
des ongles abimes, en cosmetique ou en pharmaceutique. 

On a constate que ces nouveaux composes presentent un tres bon pouvoir hy- 
15 dratant de la peau et/ou des matieres keratiniques (cheveux, cils, sourcils et on- 
gles). lis peuvent etre utilises avec un interet tout particulier lorsqu'un effet de 
lutte contre le dessechement de la peau et/ou des cheveux est recherche en 
cosmetique ou en pharmaceutique. 

Ces nouveaux composes ont I'avantage d'ameliorer et/ou de retablir la fonction 
20 barriere lorsqu'ils sont appliques sur la peau. 

De plus, ces composes presentent une faible agressivite vis-a-vis de la peau ou 
des muqueuses ocuTaires, ainsi qu'une bonne tolerance vis-a-vis des membranes 
cellulaires comme celles des erythrocytes. 

Ces nouveaux composes presentent des proprietes emollientes et adoucissantes, 
25 notamment de la peau et des cheveux. lis peuvent en outre etre facilement solu- 
bilises dans les phases grasses des compositions cosmetiques ou pharmaceuti- 
ques. 

Les composes seion 1'invention peuvent etre utilises pour traiter les peaux abi- 
mees et/ou agees, ainsi que les cheveux ou les ongles abimes, dans le domaine 
30 cosmetique ou pharmaceutique. 

Les cheveux traites par ces composes de formule (I) presentent un aspect brillant, 
un toucher plus doux et une moins grande sensibilite a I'eau, due a I'apport de 
matiere lipidique uniformernent repartie sur les ecailles du cheveu. Les proprietes 
mecaniques et de nervosite sont egalement ameliorees. 

35 

Les composes selon Pinvention repondent done a la formule suivante : 
R 1 - CHOH - CH(CH 2 OH) - NH - CO - NR 2 R 3 

40 De preference, R 1 designe un radical alkyle lineaire, sature ou insature, even- 
tuellement hydroxyle, en Cn a C19. 
De preference, R 2 designe Thydrogene. 
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De preference, R 3 designe un radical alkyle lineaire ou ramifie, sature ou insature, 

en C 4 a Ci 8 pouvant etre interrompu par 1 a 5 heteroatomes. 

Parmi les heteroatomes, on peut citer I'oxygene, I'azote et/ou le silicium. 

5 Les composes selon I'invention peuvent etre utilises sous forme d'isomere pur ou 
de melanges d'isomeres. 

Les composes preferes selon I'invention sont : 

- le 2-N-(hexadecylureido)-octadecane-1,3-diol, 

10 - le 2-N-(ethyloxycarbonylmethylureido)-octadecane-1 ,3-diol, 

- le 2-N-(oleylureido)-octadecane-1 ,3-diol, 

- le N-(2-amino-octadecane-1,3-diol)-carboxy-N'-aminopropylsiloxane, et 
. | e 2-N-(dodecylureido)-octadecane-1,3-diol. 

15 Les composes selon I'invention peuvent etre aisement prepares par I'homme du 
metier, notamment a I'aide du procede objet de I'invention. 

Ce procede consiste a faire reagir un aminodiol de formule : 

20 R 1 -CH(OH)-CH(NH 2 )-CH 2 OH 

avec un derive d'azolide, dans un solvant inerte.-de maniere a obtenir le compose 
recherche. 

25 De preference, on utilise un derive d'imidazolide tel qu'un imidazolidure. 
De preference, les deux constituants de depart sont ajoutes mole a mole. 
De preference, la reaction est effectuee a chaud, au reflux, pendant 1 a 5 heures, 
de preference 2 a 4 heures. 

Le solvant inerte est de preference un solvant organique tel qu'un alcool ou un 
30 ether. 

Le melange reactionnel peut, apres reaction, etre verse dans un bain d'eau gla- 
cee, de maniere a faire precipiter le compose recherche. 

On peut ensuite, de maniere usuelle, filtrer, laver et secher puis, eventuellement, 
35 recristalliser ledit compose de formule (I). 

Les composes selon I'invention peuvent done recevoir des applications diverses, 
notamment dans des compositions cosmetiques ou pharmaceutiques. 
Ainsi, les compositions comprenant les composes selon I'invention peuvent no- 
40 tamment etre a usage cosmetique ou pharmaceutique. Dans ce cas, elles com- 
prennent, outre le/les composes de formule (I) un milieu cosmetiquement ou 
pharmaceutiquement acceptable. 
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Ces compositions peuvent se presenter sous forme d'emulsions (lait ou creme), 
de lotions hydroalcooliques, huileuses ou oleoalcooliques. de gels, de disper- 
sions ou de batonnets solides, de sprays ou de mousse aerosol. 
Ces compositions sont par exemple des lotions, des laits ou des cremes emol- 

5 lients; des laits ou des cremes pour les soins de la peau ou des cheveux; des 
cremes, des lotions ou des laits demaquillants; des bases de fond de teint; des 
lotions, des laits ou des cremes antisolaires ou apres-soleil; des lotions, des laits 
ou des cremes de bronzage artificiel; des cremes ou des mousses de rasage; des 
lotions apres rasage; des shampooings; des rouges a levres; des mascaras 

10 eventuellement traitants; des vernis a ongles ou des soins des ongles. 

Ces compositions peuvent egalement se presenter sous la forme de batons pour 
les levres destines soit a les colorer, soit a eviter les gercures, ou de produits de 
maquillage pour les yeux ou des fards et fonds de teint pour le visage. 

15 La forme galenique ainsi que la quantite de compose present dans la composition 
peuvent etre aisement determinees par I'homme du metier sur la base de ses 
connaissances generates. 

A titre indicatif, le compose de formule (I) peut etre present en une quantite de 
20 0,001 a 20 % en poids par rapport au poids total de la composition, de preference 
a raison de 0,01 a 10% en poids. 

Lorsque les compositions selon I'invention se presentent sous la forme d'emul- 
sions de type eau-dans-huile ou huile-dans-eau, la phase grasse est de prefe- 
25 rence essentiellement constitute d'un melange de composes de formule (I) avec 
au moins une huile, et eventuellement un autre corps gras. 

La phase grasse des emulsions peut constituer de 5 a 60% du poids total de 
I'emulsion. La phase aqueuse desdites emulsions constitue de preference de 30 a 
85% du poids total de I'emulsion. La proportion de I'agent emulsionnant peut etre 
30 comprise entre 1 et 20%, et de preference entre 2 et 12% du poids total de 
I'emulsion. 

Lorsque les compositions selon I'invention se presentent sous forme de lotions 
huileuses, oleoalcooliques ou hydroalcooliques, elles peuvent constituer, par 
35 exemple, des lotions antisolaires contenant un filtre absorbant les rayons UV, des 
lotions adoucissantes pour la peau; les lotions huileuses peuvent en outre cons- 
tituer des huiles moussantes contenant un tensioactif oleosoluble, des huiles pour 
le bain, etc. 

40 Parmi les principaux adjuvants pouvant etre presents dans les compositions selon 
I'invention, on peut citer les corps gras tels que les huiles ou les cires minerales. 
animales ou vegetales, les acides gras, les esters d'acide gras tels que les trigly- 
cerides d'acides gras ayant de 6 a 18 atomes de carbone, les alcools gras; les 
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emulsionnants comme les alcools gras ethoxyethylenes ou les alcoylethers de 
polyglycerol; les solvants tels que les monoalcools ou polyalcools inferieurs con- 
tenant de 1 a 6 atomes de carbone ou encore I'eau. 

Les monoalcools ou polyalcools plus particulierement preferes sont choisis parmi 
5 I'ethanol, I'isopropanol, le propyleneglycol, le glycerol et le sorbitol. 

A titre de corps gras, parmi les huiles minerales, on peut citer I'huile de vaseline; 
parmi les huiles animales, les huiles de baleine, de requin, de phoque, de men- 
haden, de foie de fletan, de morue, de thon, de tortue, de pied de boeuf, de pied 
de cheval, de pied de mouton, de vison, de loutre, de marmotte, etc.; parmi les 
10 huiles vegetales, les huiles d'amande, de germes de ble, d'olive, de germe de 
mais, de jojoba, de sesame, de tournesol, de palme, de noix, de karite, de shorea, 
de macadamia, de pepins de cassis et similaires. 

Parmi les esters d'acides gras, on peut utiliser des esters d'acides en C 12 a C 22 
satures ou insatures et d'alcools inferieurs comme I'isopropanol ou le glycerol ou 
15 d'alcools gras en C 8 a C 22 , lineaires ou ramifies, satures ou insatures ou encore 
d'alcanediols-1,2 en Ci 0 -C 22 - 

On peut egaiement citer comme corps gras, la vaseline, la paraffine, la lanoline, 
la lanoline hydrogenee, le suif, la lanoline acetylee, les huiles de silicone. 
Parmi les cires. on peut citer la cire de Sipol, la cire de lanoline, la cire d'abeille, 
20 la cire de Candellila, la cire microcristalline, la cire de Carnauba, le spermaceti, le 
beurre de cacao, le beurre de karite, les cires de silicone, les huiles hydrogenees 
concretes a 25°C, les sucroglycerides, les oleates, myristates, linoleates et stea- 
rates de calcium, magnesium et aluminium. 

Parmi les alcools gras, on peut citer les alcools laurique, cetylique, myristique, 
25 stearique, palmitique, oleique et les alcools de GUERBET comme le 2- 
octyldodecanol, le 2-decyltetradecanol ou le 2-hexyldecanol. 

A titre d'emulsionnants, parmi les alcools gras polyoxyethylenes, on peut citer les 
alcools laurique, cetylique, stearylique et oleique comportant de 2 a 20 moles 
30 d'oxyde d'ethylene et parmi les alcoylethers de glycerol, les alcools en C 12 -C 18 
comportant de 2 a 10 moles de glycerol. 

II peut etre aussi utile d'utiliser des epaississants tels que les derives de cellu- 
lose, les derives d'acide polyacrylique, les gommes de guar ou de caroube ou la 
35 gomme de xanthane. 

Les compositions selon I'invention peuvent egaiement contenir des adjuvants ha- 
bituellement utilises en cosmetique ou en pharmacie et notamment des produits 
hydratants, des adoucissants, des produits pour le traitement d'affections cuta- 
40 nees, des filtres solaires, des germicides, des actifs cosmetiques ou pharmaceu- 
tiques, des colorants, des conservateurs, des parfums et des propulseurs. 
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Lorsque les compositions selon I'invention sont des dispersions, il peut s'agir de 
dispersions de composes de formule (I) dans i'eau en presence de tensioactif ou 
encore de dispersions aqueuses de spherules lipidiques, constitutes de couches 
moleculaires organisees enfermant une phase aqueuse encapsulee, ces couches 
5 pouvant etre constituees d'au moins un compose de formule (I) associe a au 
moins un autre compose lipidique. 

On a en effet constate que les composes de formule (I), associes a d'autres lipi- 
des, pouvaient etre utilises pour la formation de spherules lipidiques. 

10 On peut citer, a cet effet, comme composes lipidiques, les alcools et diols a lon- 
gue chaine, les sterols tels que le cholesterol, les phospholipides, les cholesteryl 
sulfate et phosphate, les amines a longue chaTne et leurs derives d'ammonium 
quaternaire, les dihydroxyalkylamines, les amines grasses polyoxyethylenees, les 
esters d'aminoalcools a longue chaine, leurs sels et derives d'ammonium quater- 

15 naire, les esters phosphoriques d'alcools gras tels que le dicetylphosphate acide 
ou son sel de sodium, les alkylsulfates tels que le cetylsulfate de sodium, les aci- 
des gras sous forme de sels ou encore les lipides du type de ceux decrits dans 
les demandes de brevet FR2315991, FR1 477048, FR2091516, WO83/01571 et 
WO92/08685. 

20 On peut par exemple utiliser comme autres lipides, des lipides comportant une 
chaine lipophile contenant 12 a 30 atomes de carbone, saturee ou insaturee, ra- 
mifiee ou lineaire, par exemple une chaine oleique, lanolique, tetradecylique, 
hexadecylique, isostearylique, laurique ou alcoylphenylique. 

Le groupement hydrophile de ces lipides peut etre un groupement ionique ou 
25 non-ionique. 

A titre de groupements non-ioniques, on peut citer des groupements derives de 
polyethyleneglycol. On peut aussi utiliser avantageusement comme lipides for- 
mant la phase lamellaire, des ethers de polyglycerol tels que ceux decrits dans 
les brevets frangais n° 1 477 048, 2 091 516, 2 465 780 et 2 482 128. 
30 A titre de groupement ionique, on peut avantageusement utiliser un groupement 
derive d'un compose amphotere, anionique ou cationique. 

D'autres lipides decrits dans la demande de brevet international WO83/01571 
comme pouvant etre utilises pour la formation de vesicules sont les glycolipides 
comme le lactosylceramide, le galactocerebroside, les gangliosides et le trihexo- 
35 sylceramide, ainsi que les phospholipides tels que le phosphatidyiglycerol et le 
phosphatidylinositol. 

On peut ainsi obtenir une dispersion de spherules lipidiques constituees de cou- 
ches moleculaires organisees de compose de formule (I) et de lipide tel que defini 
40 ci-dessus renfermant une phase aqueuse a encapsuler. 

Les spherules en dispersion ont generalement un diametre compris entre 0,05 p.m 
et 5 n.m. 
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La phase continue de la dispersion qui entoure les spherules est une phase 
aqueuse. 

La phase aqueuse encapsulee dans les spherules peut etre de I'eau ou une solu- 
tion aqueuse de substance active et est dans ce cas de preference isoosmotique 
5 par rapport a la phase continue de la dispersion. 

Les spherules peuvent etre obtenues en particulier suivant le procede decrit dans 
le brevet FR2315991, selon lequel on prepare une dispersion de spherules cons- 
titutes de couches moleculaires organisees renfermant une phase aqueuse a en- 

10 capsuler, en mettant en contact d'une part au moins un compose de formule (I) 
associe a un ou plusieurs lipides et d'autre part la phase aqueuse a encapsuler 
dans les spherules, en agitant pour assurer le melange et obtenir une phase la- 
mellaire, en ajoutant ensuite un liquide de dispersion en quantite superieure a la 
quantite de phase lamellaire obtenue et en secouant energiquement pendant une 

15 duree allant de 15 minutes a 3 heures environ. 

Un autre procede de preparation peut consister a utiliser le procede denomme 
REV (reverse-phase evaporation vesicle) ou evaporation en phase inverse decrit 
dans Proc. Natl. Acad. Sci. USA., Vol. 75, n° 9, pages 4194-4198 (1978), par 
Szoka et Papahadjopoulos. 

20 On peut egalement mettre en oeuvre le procede qui comprend la succession 
d'etapes consistant a dissoudre au moins un lipide dans au moins un solvant or- 
ganique non miscible a I'eau; a ajouter la phase organique ainsi obtenue a une 
phase aqueuse; a former une dispersion des deux phases sous forte agitation, la 
tajlie des vesicules pouvant etre reglee en faisant varier la vitesse d'agitation au 

25 cours de ce melange de phase; puis a conduire ['evaporation du/des solvants 
sous forte agitation; et, le cas echeant, a concentrer la dispersion. 

Les substances actives susceptibles d'etre presentes dans la phase aqueuse en- 
capsulee peuvent etre des substances ayant un interet pharmaceutique, alimen- 

30 taire ou des substances ayant une activite cosmetique. Lorsqu'elles sont hydro- 
solubles, elles sont dans la phase aqueuse encapsulee a I'interieur des vesicules. 
Les substances hydrosolubles ayant une activite cosmetique et/ou pharmaceuti- 
que peuvent etre des produits destines aux soins ou aux traitements de la peau et 
du cheveu tels que par exemple des humectants comme la glycerine, le sorbitol, 

35 le pentaerythritol, I'acide pyrrolidone carboxylique et ses sels; des agents de bru- 
nissage artificiel tels que la dihydroxyacetone, I'erythrulose, le glyceraldehyde, les 
Y-dialdehydes tels que ('aldehyde tartrique, ces composes etant eventuellement 
associes a des colorants; des filtres solaires hydrosolubles; des antitranspirants, 
des deodorants, des astringents, des produits rafraichissants, toniques, cicatri- 

40 sants, keratolytiques, depilatoires, des eaux parfumees; des extraits de tissus ve- 
getaux, tels que les polysaccharides; des colorants hydrosolubles; des agents 
antipelliculaires; des agents antiseborrheiques, des oxydants tels que des agents 
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de decoloration comme I'eau oxygenee; des reducteurs tels que I'acide thiogiyco- 
lique et ses sels. 

On peut citer egalement les vitamines, les hormones, les enzymes telles que la 
superoxyde dismutase, les vaccins, les anti-inflammatoires tels que 
5 ('hydrocortisone, les antibiotiques, les bactericides, les agents cytotoxiques ou 
anti-tumoraux. 

Lorsque les substances actives sont liposolubles, elles se trouvent incorporees 
dans les feuillets des vesicules. Elle peuvent etre choisies dans le groupe forme 
par les filtres solaires liposolubles, les substances destinees a ameliorer I'etat des 
10 peaux seches ou seniles, les tocopherols, les vitamines E, F ou A et leurs esters, 
I'acide retinoique, les antioxydants, les acides gras essentiels, I'acide glycyrrheti- 
nique, les keratolytiques et les carotenoides. 

Les dispersions de spherules lipidiques presentent Tinteret de vehiculer des 
15 substances actives qui se trouvent ainsi masquees et protegees vis-a-vis des 
differents agents d'alteration : oxydants et plus generalement composes reactifs 
vis-a-vis des substances actives encapsulees. La penetration et la fixation des 
substances actives peuvent etre modulees par la variation de la taille des sphe- 
rules et de leur charge electrique. L'action de ces substances actives peut egale- 
20 ment etre ainsi differee (effet retard). 

Ces dispersions aqueuses de spherules constitutes de couches moleculaires or- 
ganisees de composes de formule (I) associes a d'autres lipides renfermant une 
phase aqueuse a encapsuler, peuvent notamment etre utilisees dans les domai- 
25 nes cosmetique ou pharmaceutique, en particulier pour le traitement et/ou le soin 
de la peau et des matieres keratiniques telles que le cheveu, les cils, les sourcils 
et les ongles. 

Elles peuvent etre utilisees telles quefles ou introduces dans une composition 
cosmetique ou pharmaceutique. 

30 

L'invention est illustree plus en detail dans les exemples suivants. 
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25 



Exemples de preparation de composes selon I'invention 

Les composes selon I'invention peuvent etre prepares en faisant reagir les cons- 
tituants suivants : 

C 15 H 3 i - CH(OH) - CH(CH 2 OH) - NH 2 
et 

O _ 

N 

N 



R 3 NH C- 

de maniere a obtenir un compose selon I'invention dans lequel : 

- est un radical alkyle sature ayant 15 atomes de carbone, 

- R 2 est I'hydrogene 

Le mode operatoire general consiste a additionner un equivalent de derive d'imi- 
dazolide (classiquement prepare par reaction de carbonyldiimidazole sur une 
amine) e t un equivalent de 2-amino-octadecane-1,3-diol dissous dans le minimum 
d'isopropanol. 

On chauffe a reflux pendant 3 heures puis on verse le melange reactionnel dans 
un bain d'eau glacee. 

Le compose recherche precipite. II est filtre, lave et seche puis, eventuellement, 
recristallise dans TethanoL 

Exemple 1 : Preparation du 2-N-(hexadecylureido)-octadecane-1,3-diol 

Le radical R 3 est un radical -Ci 6 H 33 . 

On obtient, apres filtration, sechage et recristallisation, un solide blanc avec un 
rendement de 76%. 



30 Point de fusion : environ 92°C 
Analyse elementaire : 





C 


H 


N 


O 


% calcule 


73,89 


12,76 


4,92 


8,44 


% trouve 


74,07 


12,73 


4,83 


8,22 



35 



L'analyse elementaire du produit obtenu est conforme au produit attendu, 



SNSDOCID: <FR 2770523 A 1 _l_> 



2770523 



Exemple 2 : Preparation du 2-N-(dodecylureido)-octadecane-1,3-dioi 

Le radical R 3 est un radical -C12H25. 

On obtient, apres filtration, sechage et recristallisation, un solide blanc avec un 
5 rendement de 57%. 



Point de fusion : environ 81,8°C 
Analyse elementaire : 





C 


H 


N 


O 


% calcule 


72,60 


12,58 


5,46 


9,36 


% trouve 


72,00 


12,29 


5,51 


9,78 



10 

L'analyse elementaire du produit obtenu est conforme au produit attendu. 

Exemple 3 : Preparation du 2-N-(ethvloxycarbonylmethvlureido)-octadecane- 
1,3-diol 

15 

Le radical R 3 est un radical -CH 2 -COO-C 2 H 5 . 

On obtient, apres filtration et sechage, un compose solide avec un rendement de 
76%. 

20 Analyse elementaire : 





C 


H 


N 


O 


% calcule 


64,15 


10,77 


6,51 


18,58 


% trouve 


61,84 


10,79 


6,52 


17,78 



Uanalyse elementaire du produit obtenu est conforme au produit attendu. 

25 Exemple 4 : Preparation du N-(2-ami^o-octadecane-1,3-diol)-carboxv-N , - 
arninopropylsiloxane. 

0-Si(CH 3 )3 

I 

Le radical R 3 est un radical -CH 2 -(CH 2 )2- Si-CH 3 
30 I 

0-Si(CH 3 ) 3 

On obtient, apres filtration et sechage, un solide blanc avec un rendement de 
85%. 

35 
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Analyse elementaire : 





C 


H 


N 


0 


Si 


% calcule 


57,37 


10,96 


4,61 


13,18 


13,88 


% trouve 


57,85 


10,89 


4,89 




13,40 



L'analyse elementaire du produit obtenu est conforme au produit attendu. 

5 

Exernple 5 : Preparation du 2-N-(oleylureido)-octadecane-1,3-diol 

Le radical R 3 est un radical -CH 2 -C 7 H 1 4-CH=CH-C 8 H 1 7 

On obtient, apres filtration, sechage et recristallisation, un compose blanc solide 
10 avec un rendement de 51 %. 



Analyse elementaire : 





C 


H 


N 


O 


% calcule 


74,69 


12,54 


4,71 


8,07 


% trouve 


72,94 


12,70 


4,71 


8,04 



15 L'analyse elementaire du produit obtenu est conforme au produit attendu. 
Exernple 6 : Mesure de la perte insensible en eau (PIE) 

Cette mesure s'effectue a I'aide d'un evaporimetre (Servomed) qui determine 
20 quantitativement ^evaporation d'eau, c'est-a-dire un transport d'eau par diffusion, 
a partir d'un echantillon de stratum corneum prealablement delipide obturant une 
capsule cylindrique contenant de I'eau, le tout etant place dans une chambre a 
temperature et humidite relatives controlees. 

Des capteurs permettent de mesurer la pression partielle de vapeur d'eau en 
25 deux points situes a des distances differentes de Pechantillon. 

On determine ainsi le gradient de pression partielle de vapeur d'eau entre les 
deux points, et done le taux d'evaporation conformement a la loi de Fick, 

II a ete realise un test comparatif des effets sur la P. I.E. de solution a 1 % du com- 
30 pose a tester dans un melange de solvant dichloromethane/methanol en une pro- 
portion 2/1 . 

Le test a ete effectue a 30°C et sous une humidite relative de 40%. 
Les composes testes sont : 

- compose A : le 2-N-(hexadecylureido)-octadecane-1,3-diol (exernple 1 de I'in- 
35 vention) 

- compose B : le N-hexadecyloxycarbonyl-2-amino-octadecane-1 ,3-diol (exernple 
2 de EP420722, art anterieur proche) 
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Les resultats sont rassembles clans le tableau suivant. 



Compose 


Concentration 


P. I.E. a 20 heures 
(%) 


compose A 


1% 


-26 ±2 


compose B 


1% 


-16 ±4 



5 On constate clone que ('application des composes selon 1'invention permet de re- 
duire de maniere significative ('evaporation de I'eau contenue dans le stratum 
corneum, demontrant ainsi les proprietes ameliorees pour les composes selon 
('invention de barriere de permeabilite a I'eau de stratum corneum. 



10 Exemple 7 : composition d'apres-shampooinq 

Un apres-shampooing pour le soin ou le traitement des cheveux est prepare a 
Taide des constituants suivants : 

- alcool cetylstearylique 2,5 g 
15 - melange myristate/palmitate/stearate de myristyle/cetyle/stearyle 0,5 g 

- chlorure de behenyltrimethylammonium a 80% dans 

un melange eau/isopropanol (Catinal DC 80 de TOHO) 0,6 g 

- PDMS a groupements aminoethylaminopropyl en emulsion 

a 35% dans I'eau (DC939 de Dow Corning) 4 g 

20 - compose de I'exemple 1 °- 6 9 

- conservateurs, parfum c l s 
-eau qsp100g 



25 



Exemple 8 : composition de shampooing 



Un shampooing pour le soin ou le traitement des cheveux est prepare a I'aide des 
constituants suivants : 

- lauryl ether sulfate de sodium 16 9 MA 

- cocoylbetaine 2,5 g MA 
30 - hydroxypropylcellulose reticulee a I'epichlorhydrine quaternise 

par la trimethylamine °- 2 9 

- compose de I'exemple 1 0,1 g 

- conservateurs, parfum 9 s 

- HCI 3 s P H 6 * 5 
35 -eau qsp100g 
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Exemple 9 : composition de shampooing 

Un shampooing pour le soin ou le traitement des cheveux est prepare a I'aide des 



constituants suivants : 

5 - lauryl ether sulfate de sodium 16 g MA 

- cocoylbeta'fne 2 > 5 9 MA 

- hydroxypropylcellulose reticulee a I'epichlorhydrine quaternise 

par la trimethylamine °« 2 9 

- compose de I'exemple 2 °- 1 9 
10 - conservateurs, parfum Q s 

. HCi °l s P H 6 ' 5 



-eau qsplOOg 
Exemple 10 : huile de soin pour le corps 

15 

Une huile hydratante pour peaux seches est preparee a I'aide des constituants 



suivants : 

- triglycerides caprylique/caprique 6,5 g 

- propylene glycol dicaprylate/dicaprate 22 g 
20 - octanoate de cetearyle et myristate d'isopropyle 5 g 

- neopentanoate d'isostearyle 2,5 g 

- huile d'arachide 5 » 25 9 

- compose de I'exemple 5 1 - 5 9 

- antioxydant, conservateurs, parfum qs 
25 - cyclomethicone q s P 1 00 9 



Exemple 11 : creme de soin du visage 

Une creme de soin hydratante 
30 I'aide des constituants suivants 

- petrolatum 

- polyisobutene hydrogene 

- cetyl alcool 

- tristearate de sorbitan 
35 - stearate de PEG 40 

- myristate de myristyle 

- stearate de glyceryle . 

- beurre de karite 
- - cyclomethicone 

40 - acide stearique 

- hydroxyde de sodium 

- citrate de sodium 

- compose de I'exemple 1 



pour peaux normales et mixtes est preparee a 

4g 
6,5 g 
2,7 g 
0,5 g 
3,2 g 
3g 
3g 
2g 
5g 
0,2 g 
0,5 g 
0,1 g 
1 9 
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- antioxydant, conservateurs, parfum qs 
-eau qsp 100 g 

Exemple 12 : creme nourrissante pour le visage 

5 

Une creme de soin pour peaux seches et mixtes est preparee a I'aide des consti- 



tuants suivants : 

- cetyl dimethicone copolyol 2,5 g 

- polyglyceryIe-4 isostearate 1 ,5 g 
10 - isoparaffine ^9 

- huile de noyaux d'abricot 5 g 

- cyclomethicone 8 g 

- acetylated glycol stearate et tristearine 1 g 

- glycerine 5 g 
15 - sulfate de magnesium 0,7 g 

- aluminium starch octenylsuccinate 3 g 

- compose de I'exemple 3 1 9 

- antioxydant, conservateurs, parfum qs 



-eau qsp 100 g 

20 

Exemple 13 : creme de soin pour le visage 

Une creme de jour est preparee a I'aide des constituants suivants : 



- stearate de sucrose 5 g 
25 - methyl glucose sesquistearate 2,5 g 

- huile de noyaux d'abricot 1 1 9 

- acide stearique 1 9 

- gelifiant 0,4 g 

- cyclomethicone 9 9 
30 - isostearate d'isopropyle 5 g 

- compose de I'exemple 1 1 9 

- antioxydant, conservateurs, parfum qs 
-eau qsp 100 g 

35 Exemple 14 : creme de soin du visage 

Une creme de soin hydratante est preparee a I'aide des constituants suivants : 

- tristearate de sorbitan 0,25 g 

- stearate de PEG 40 4 g 
40 - cetyl alcool 1.5 g 

- myristate de myristyle 2 g 

- stearate de glyceryle 3 g 

- octyl palmitate 2 g 
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polyisobutene hydrogene 1 3, 5 g 

cyclomethicone 1 0 9 

glycerine ® 9 

compose de I'exemple 2 0,8 g 

antioxydant, conservateurs, parfum qs 

eau qsplOOg 



2770523 



REVENDICATIONS 

1. Compose repondant a la formule (I) : 

5 

R 1 - CH(OH) - CH(CH 2 OH) - NH - CO - NR 2 R 3 
dans laquelle : 

* R 1 designe un radical alkyle, sature ou insature, lineaire ou ramifie, eventuelle- 
10 ment hydroxy le, en C 9 a C 2 3 

* R 2 designe I'hydrogene ou un radical alkyle, sature ou insature, lineaire ou rami- 
fie, en Ci a C 8 

* R 3 designe un radical alkyle, lineaire ou ramifie, sature ou insature, eventueile- 
ment hydroxyle, en Ci a C 32 , fedit radical hydroxyle pouvant lui-meme etre subs- 

15 titue par un radical acyle, lineaire ou ramifie, sature ou insature, en Ci a C 2 4; ledit 
groupement R 3 peut eventuellement etre interrompu par 1 a 7 heteroatomes. 

2. Compose selon la revendication 1 , dans lequel le radical R 1 designe un radical 
alkyle lineaire, sature ou insature, eventuellement hydroxyle, en Cn a C19; et/ou le 

20 radical R 2 designe I'hydrogene; et/ou le radical R 3 designe un radical alkyle li- 
neaire ou ramifie, sature ou insature, en C 4 a Ci 8 pouvant etre interrompu par 1 a 
5 heteroatomes. 

3. Compose selon la revendication 1, choisi parmi : 
25 - le 2-N-(hexadecylureido)-octadecane-1 ,3-diol, 

- le 2-N-(ethyloxycarbonylmethylureido)-octadecane-1 ,3-diol, 

- le 2-N-(oleylureido)-octadecane-1 ,3-diol, 

. le N^-amino-octadecane-I.S-dioO-carboxy-N'-aminopropylsiloxane, et 

- le 2-N-(dodecylureido)-octadecane-1,3-dioL 

30 

4. Procede de preparation des composes selon Tune des revendications 1 a 3, 
dans lequel on fait reagir un aminodiol de formule : 

R, - CH(OH) - CH(NH 2 ) - CH 2 OH 

35 

avec un derive d'azolide, dans un solvant inerte, de maniere a obtenir le compose 
recherche. 

5. Dispersion aqueuse de spherules lipidiques constitutes de couches moleculai- 
40 res organisees enfermant une phase aqueuse encapsulee, lesdites couches etant 

constitutes d'au moins un compose de formule (I) selon Tune des revendication 1 
a 3, associe a au moins un autre compose lipidique. 
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6. Composition notamment a usage cosmetique ou pharmaceutique comprenant, 
dans un milieu cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptable, au moins un 
compose de formule (I) selon Tune des revendications 1 a 3 et/ou une dispersion 
aqueuse de spherules lipidiques selon la revendication 5. 

5 

7. Composition selon la revendication 6, dans laquelle le compose de formule (I) 
est present en une quantite de 0,001 a 20 % en poids par rapport au poids total 
de la composition, de preference a raison de 0,01 a 10% en poids. 

10 8. Composition selon Tune des revendications 6 a 7, comprenant au moins un 
adjuvant choisi parmi les corps gras, les solvants, I'eau, les epaississants, les 
emulsionnants, les produits hydratants, les adoucissants, les filtres solaires, les 
germicides, les actifs cosmetiques ou pharmaceutiques, les colorants, les conser- 
vateurs, les parfums, les propulseurs et les tensioactifs. 

15 

9. Composition selon Tune des revendications 6 a 8, se presentant sous forme 
d'emulsion, de lotion hydroalcoolique, huileuse ou oleoalcoolique, de gel, de dis- 
persion ou de batonnet solide, de spray ou de mousse aerosol. 

20 10. Utilisation d'un compose de formule (I) selon Tune des revendications 1 a 3, 
ou d'une dispersion aqueuse de spherules lipidiques selon la revendication 5, en 
tant qu'agent hydratant, emollient et/ou adoucissant. 

11. Utilisation d'un compose de formule (I) selon Tune des revendications 1 a 3, 
25 ou d'une dispersion aqueuse de spherules lipidiques selon la revendication 5, 

dans une composition cosmetique, pour le traitement et/ou le soin de la peau 
et/ou des matieres keratiniques. 

12. Utilisation d'un compose de formule (I) selon I'une des revendications 1 a 3, 
30 ou d'une dispersion aqueuse de spherules lipidiques selon la revendication 5, 

pour la fabrication d'une composition pharmaceutique destinee au traitement 
et/ou au soin de la peau et/ou des matieres keratiniques . 

13. Utilisation selon I'une des revendications 11 a 12, pour le traitement et/ou le 
35 soin des peaux abimees et/ou agees, et/ou des cheveux et/ou des ongles abimes. 

14. Utilisation d'au moins un compose de formule (I) selon Tune des revendica- 
tions 1 a 3, associe a au moins un autre lipide, pour la formation de spherules li- 
pidiques. 

40 
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